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La pre"sente invention a pour objet ie nouveaji composts 
azcllquas, leur preparation et leur utilisation conne fongicides 
puur conbtttre les champignons pnytcp*thog>n*s e* pour te trai tenant 
d*s infections fongiques cftez Vhomne. 

La prisente invention concern* en particular las 
composes a*oliqu«s da formula I 




a am 5 ago*' I" 

fi\ at ft? represent ant cnacun, inoependanntni I 'un da 1' autre, 
l'nydrogene, un Miocene, un groupe nitre, un group* aUyte 
iriferieur, alcer-vle inferieur, akynyle inferieur, dlcoxy 
inferieur ou aUyMhio inferieur non ^ubstitues cu morio.ou poly- 
*t\oqini'* ou un grjupe pft£ny)e au ph*no*y non substHues cu 
substitutes, 

Mj represent* I'hydrogene ou un groupe aUyle inferieur, 

f<4 et fls representent chacun, independanient Tun de 1* autre, 

I'nydrogana ou un halogene, 
i reprasente Ch cu H, 

A represer.te un groupa alkylene en C2-C/ et 

r. i^r.ifie G au i. 

sols forma de base libre ou sous forme d'ur» sel d'addit'on d'acide 
ou d'un oerive phjsiologiquenent ttydrolysable at acceptable. 

L' express ion "physiologi querent hydrolysable et 
*:ceotdfc?e" s*gntrie par exenple un ester d'un compose selon 

fiveot:or. cat.s laqu*; \e group* hydroxy est ester i fie at qui est 



hydroljsable sous des conditions phyilologlques pour donner. dens 
Je cas d'un ester, un ectde qui «it lui-ioene physlologlqucnent 
acceptable, ptr ewnple mm taxi que wx doses desire* $. 

les groupes et les restes alkyle Inflrieuri presents 
contlennent de preference de 1 a 5 agones de carbone, special**** 
de 1 'a 3 atones de carbone; les groures alcenyle et akjmyle 
inferleurs contlennent de preference de 2 a 5 atones de cerbone, 
spjclalenent 2 ou 3 atones de carte* . Par halogene, on en tend 1e 
f luor, le chlore, 1e brone ou 1 4 lode. Cooax exenplcs de groupes 
halogenes represents par Ri et R2 on peut elter les groupes nono- 
di- ou irlsubstltues teH que CF3, 01?C1» CzHjCl, Cer»CH2» OCHFj, 
SCF 3 , CfCBr, C1C6H4 et ClzCehjO. Cotwe exenoles de groupes non 
substitues approprles represents par Ri et R; on peut dter 
Vhydrogene, les halogenes et les groupes CH3, Can's, CH-CH2. C;CH, 
OCH 3 , SCHj, CeH$, C6H5O et NQ 2 . 

Les composes oe formule 1, leurs sels d' addition d'acides 
et leurs derives physlologiquenent hydrolysables et acceptables 
peuver.t etre prepays selon I 1 Invent 1c n en faHant reagir un compos* 
de fomule II 



dans le^quellet Ri « R5. Y, n et n.yant tels qu* deflnls plus haut 
et N represente 1* hydrogen-, un metal ou un groupe 
trialkyHilvle. 




avec un conpose de fomule III 




(III) 
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et en isolant le compose ainsi cbtenu sous forme de base libre ou 
sous feme d'un sel d'additton d'tclde ou d'un derive phvs'ologi- 
quewent hydrolysable et acceptable, 

la reaction peut {tre effectuee selon les methodes 
5 habit i*lles, par exemple en traitwt un compose* de fonsule til dans 
laquelle M represente Tnydrogene, en solution dans un sol v ant 
..inerte sous les conditions de reaction, par e*emple le dlmethyl- 
suKoxyde» par l'nydrure de sodium et en ajoutant ensuite 1'oxiranne 
ce forwule II de preference dissous dans le meme solvant et en 
10 agitant le melange a la temperature aiolante. 

Comae exemples de metaux represented par M on peut citer 
les metauH alcallns tels que le sodium; came exemple de groupe 
trialkylsilyle on peut citer par exemple le groupe trirtlthylstlyle. 

Le produit final desire* peut etre isole" et pvrifie selon 
IS les methodes habitue! les et Itre tecupere sous forme libre ou sous 
forme d'un sel d* addition d'aclde ou d'un derive" physiologlquement 
hydro lys*ble et acceptable. 
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Les bases 1 lores et Tes autre* formes telles que les selt 
tt par exsiple les esters, peuvent Jtre converges Tune dins 
V autre scion les nethodes habitue lies. 

Les proouHs de depart de Fonnule tt sont nouveaux et 

3 peuvent etr«. prepares par sxenple selon les schema* re 1 act Sonne Is 1, 
2 et 3 dans lesquels U\ a R5, A et n sont tels que deY in* 5 plus 
haut, sauf Indication control re, et DABCO slgMMe 1e 1,4-dlaza- 
buyc)ot2.2.2Joctane. Ces reactions peuvent itre effectues selon les 
metnodes hab»tuelles, par ex. .iple coose decrii aux exemples. Les 

i'-j produits peuvent 8tre isoles et purifies selon les methodes 

habiuelles ou ?tre soumis directement a la reaction ulterieure. 

Les autres rrodults intermedial res sont connus ou 
peuvent etre prepares ce man Tare analogue aux precedes connus 
et/ou a ceux deer Us dans les enemples ci-«pres. 

\'. Les composes de formula I possedent d' interessantes 

groprletes chlmlotherapeulique*. en partlculter des propr let's 
antimytos'ques par application locale et par vote o*-ale et peuvent 
done etre utilises en therapeutique pour combat tre les Infections et 
les maladies provoquees par tes mycetes. Celte activite* anti- 

20 mycosique a ete ntse en evidence dans des essais in vitro sur des 
families et types varied de mycetes, par exemple Trichophyton, 
Aspergillus, Microsporias, Sporothrix et Candida dans des essais de 
dilution en serie a des concentrations comprises entre 1,5 et 
100 ug/ml et dans l'essai ("inhibition de la germination 

25 (C- albicans) a une concentration de 0,05 vg/nl. L* activite ami- 
mycosique a et< egalenent raise en evidence in vivo, par exemple 
apres administration des composts par vole orale a des doses 
comprises entre environ 3 et 25 mg/kg chei Ces suuris et chei des 
rates chrz lesquelles on a provoque une infection vaginale. 

30 Grace a ces croprietes, les composes de 1' invention 

peuvent etre utilises comme medicaments, en particular comme- ant i- 
fonqiques. 

Pour ieur utilisation en therapeutique comme :r,ti- 
fongiques, les composes de V invention seronl administres t une dose 
25 quoli'Jie™* corapr!ve win-, environ 20 et 1500 m«j, avantageusement 




en doses f recti pontes 2 I 4 fols par Jour sous foroe de doses 
unit aires contenent chacune d'envlrofi 5 a 756 ng de substance 
act We. ou sous une form \ liberation retardee. 

Les compotes peuvent Itre utilises sous form* de base 

S llbre ou sous fome d'un sel d' addition d'aclde cMnlotheVa- 

peutlquenent acceptable, par example sous forme de chlorhydrate, . 
d'hydroglno-fumaraie ou de naphtalene-l,5-d1 sulfonate, ou sous fonne 
d'un derive physlologlquenenl hydrolyiable et acceptable. Ces formes 
, ont 1e nine ordre d'ectivlU que les bases 1 lores. 

10 l* Invention concern* done egalement las composes de 

fomuile t, sous forme de base llbre ou sous forme d'un sel 
d'aduRlon d'aclde chtalotheVapeutlquenent acceptable ou d'un derive* 
Physiol 09 Iquement hydrolysable et acceptable, pour ^utilisation 
conne medicaments, notaaneiit conse antlfonglques. L' Invention 

15 comprend egalement un medicament con tenant, .come substance active, 
un compose* de formule 1 sous forae de base Ifbre ou sous forme d'un 
sel d' addition d'ecide chlalotherapeut Iquement acceptable ou d'un 
derive" physio loglquenent hydrolyseble et acceptable. 

En tent que me'dicanents, les composes de 1' invention 

20 peuvent Etre utilises sous forme de Compositions pbamtaceutiques 
contenant la substance active en association avec des diluents ou 
venicules eMail other epeut Iquement acceptable* et, fventueHeaent, 
avec d'autres exclpfents. Oe telles compositions, qui font egalement 
parti e de V Invention, peuvent se presenter par exemple sous forme 

25 de comcrlme's, de capsules, de crimes, de telntuies ou de prepa- 
rations Injectables, destinies a Itre admlnlstrees par vole orale, 
top 1 que, Intraveineuse ou par enter ale. 

Les composes de 1' Invention sous forme de base llbre ou 
sous forme de sel ou de complete mltallique acceptables en 

30 agriculture, sont aussl appro pries pour comb it t re les champignons 
phytopathogenes. Cette ectlvHe fongldde a iti mise en Evidence , 
entr« autres, dans des essals In vivo contre Urcmyces appendicular us 
(rouille du haricot) sur des haricots a rexes, contre d'autres 
champignons des roullles (tels que Henllela, Pucdnia) tur le cart, 

35 le ble. le lin et les pUntes ornementeles (par ciemple le geranium 



it let gueules-de-loup) , et contre Eryslphe c ichor antrum s'ur 1e - 
concowbre «t autre* oldluns (per exeaplt E.graalnlt f.sp, trltld, 
E. gr«. f. sp. hordel, PoUotphaera leucotrlcha, UnclnuU necator) 
sur )e ble. Verge, les pomnes st 1a vlgne. 

Us significations prcferees des substltuants sont les 

sulventes: 

Rj et R2 represented chacun, Jndependanaent l'un de 1' autre, 
i) l'hydrogene, 

b) un halogene, speclaleraent le chlore, ou 

cj Ri ou R2 represente l'hydrogene et 1* autre represent e un 
halogene, speclaleoent F ou CI, 
Rj ■ a) Thydrogene, 

b) un graupe alkyle, 
RA et R5, represented chacun, independ anient l'un de I' autre, 
a) l'hydrogene, 

t>) un halogene, specialement F oii CI ou 

c) R4 ou R5 represente l'hydrogene et 1' autre represente un 
halogene, specialeoent F ou CI, 

Y . • a) H. 
b> CH. 

A « a) un groupe al Xylene en C?, Ca ou C$, 

b) un groupe Ethylene ou butylene, 
n • a) 0, 

o) I. 

Les combinations de telle* significations sont 
specialement prffeVees. Les bases Hbres et lei sels d' addition 
d'acides sont priferes. 

Un groupe de compos** parti culierement prefere est celul 
comprenant les composed de fornule I dans laquelle 
k\ et ft? representent chacun, independ annent l'un de V autre. 
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JnfeVieor c* elkyUhlo InfeVieur event ce.tWnt nalogeTies ou *n 
g>oup* pn&yl* ou ph'fnoxy entoel1eat.it fubstituis, ' *' 

R3 represent* V hydrogen* ou ur. group* alkyl*, 
R4 represent* V hydrogen* ou un halogen*, 
K$ represent* un Halogens, 
r represent* CH ou H, . 

represente un group* alkylene en C2-C7 et 
R stgnlfie 0 ou 1, 

sous forae de base llbr* ou sous f one d'un sel d' addition d'eclde. 

Un autre groupe de composes est eclui coaprenant les 
compost de fornule I dans laquelle Rj et Rg represented 
1* hydrogen* ou un halogen*. R3 represente 1 'hydroger.e, K4 et R5 
represent ent I'hyoYogen* ou un halogen* et V, A et n sont tels que 
dtftnls plus haut. 

Dans c* groupe, 1' halogen* slgnifie de preference F ou CI 
et 1'un de Ri et R 2 et Tun de R4 et R$ reprlsente I'hydrogine. 
Dans ce cas, I'halogene est situ** de preference en position para. 

Un conposc prirfre est 1* l-Cl-(4-*nlorophenyl)-l- 
hydro*y-2-(lH .1 ,2,4-tri axol e-l-yl J <thylM- (4-f luoroph*nyl ) eye lo- 
propan*, sous fome <te base fibre ou sous forme d'un sel d'addltion 
d'aclde ou d'un derive physlologlqueotnt hydrolysable et acceptable. 

Les examples sulvants lllustrent It present* Invention 
sans aucunenemt en H»1ter la portee. Dans ces eienples, toutes les 
temperatures sont Indiouees an degres Co Is his. 
IXEHPLE U UCl<#«chlorophen>lNl»hvdro»y-e.tlH-1.3.4-tr1iio1e-U 

ynitnyn-lW^Chloroo^vl^yeloorop^ 

Tout «n agltant et en refroldissant par rie U glace, on 
ne*lAnge sous atmosphere d" argon un* solution de 1,81 g de 
l.l.a-triezole dans 20 nl d* dimethyl sulfoxide anhydre avec 0,63 g 
d'hydrure de sodium (une dispersion a environ 501 dans 1'huUe 
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alneVale) et on U1$sa cnsulte le rtelange it rechauf fer. ^ U 
tsnpereture anblante en 1'espace d'une heure. On aj out a en suite let 
milangu una solution do 0,8 9 do 2-[l-(4-cMoroph*yl)3cyclG- 
propyl-2-(4-ch1orophenyt)-ox1ranne dans 5 ml do dfnSthyl sulfoxide 

5 anhydre et on aglte pendant 24 heure* i U temperature anblante. 
Pour le traltenent ultlrte jr. on verse le nilange re act 1 on n el dans 
unti solution saturee de chloru~e de sodium, on 1'eitrtit evec de 
1'acMite o'ithyle, on seche la pftise org ml que sur sulfate de 
sodium et on rjvapore. On dtssout le produtt brut dans m peu de 

10 dicfcloroeethane et on le dlluo ivec de I 'ether, ce qui donne del • 
cristau* Incolores; F • 103-106*. 

On pout preWer les composes sulvants en procfclant de 
maniere analogue a celle decrlte a 1'exemple 1 ou tel qu'lndlque' 
prccedetnnent: 



Ex. 
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4-Cl 
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30 Les products -de depart peuvent etre pr^ar4s enwne suit: 
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(pour les exenoles l et 2) . '•''•5'' 

a) l-(4-cfc1or^h<rijrlk>c1opropan^carbon1tr< le ^ :. 

• J On 6\ sseut 30 g de cyanure de 4-chlprobenzyle dim 300 »1 : : 
d* un mi 1 »9« de Mtrahydrof urenne et de d in* thyl sul f oayde anhydres 
(1/1) ref roidl i 10' ft on f«1t reaglr le »<Ung« sous agitation 
avec 79 9 d'hydruxyda de sodiuW pulverise* et anhydre (dani un 
broyeur a bllles). A ce arflenge on ajoute. goutte a goutte 374 g do 
1.2HHbroe**tJune tout en agltant a fond ef1n quo le teoperature no 
depasse pas 15V On agfto ensult* le arflange pond ant 45 afnutes a is 
temperature enblante. on lo vierse dam. une solution saturee de . 
chloruro de todiua et on l'ertrait avec de 1'acetate d'«thyle. On 
lave las chases d'acitate d' ethyl e avec une solution da haCl, on les 
seche $ur sulfate de sodium et on les concentre sous vide. Le residu 
est distill* sous vide; Z - 92-94 VI ,33 pascal, Le prodult commence 
a cristalllser dans le rifrigeVant; f ■ 42 T 4S\ 

b) U(4-chlorobenzoyl)-1-(4*chlo»'ophlnvlicvclODr6D«ne 

Cn prepare une solution de (. ignerd selon les ntthodes . 
habituelles a p.irtlr de 54,9 g ne 4-branechlorofcenzene et 7,5 g de 
copeau* de magnesium dans de 1'lther anhydre. A ce melange, on 
ajoute goutte a goutte 17 g de l-(4-cMorophenyl}cyclopn>pane- 
carbonitrlle et on chauffe le melange au reflux pennant 2 heures. On 
milange avec solik le milange r6act1annel sous refroldissement avec 
la mottle de son vol une en hCl 6H et un le chauffe au reflux pendant 
3 heures pour hydrolyser la cStinlne qui s'est formee. Pou»- le 
trattement ulterlcur. on ciilue le me'lange dins une solution de Had, 
on I'm trait avec de V acetate d'fthy'ie, on Tevapore et on le 
chromatographic sjr gel de sillce 60 (fther de pltrole/tther: 
19/1 ). On obtlent une !iuile incolore qui est honogene selon la 
chromatographic en ccuche mince et le spectre RMN. 
Spectre *m (CDClj): 1,25 et 1,68 (chacun 2H, n, CH 2 ) : 7,13 (4H, m); 
7,25 (2H, n); 7,70 (2H.ra). 



n 

c) l-(4>chlQrophenyt)'l-Cl-(4-chlorophinyl)'l-tijr<>roxy-2'PhenyUh1o> 
elhyi- Cyclopropane 

On refroidlt » 0* et sous atmosphere d' argon une solution 
de 7,46 g de tMoenisole et de 6,7.4 q d« l t <-diaiabkyc1o-t2.2.2] 

5 octane C0A8C0") dans 40 ml de te'trahydrofuranne anhydre et on la 
melange lentenent avec une lolution de 3,85 g de n-butyl nthlun dans 
do r.-hexene. On lalsse 1e melange $« rich auf fer a la temperature 
ambiante et on continue d'aglter pendant 40 minutes. On refrtiidit 
encore 1e me*lange a 0*. on ajoute gouttc a qoutte taus agitation une 

10 solution de 7 g de l-(4-chlorobenjoy1)-l-(4-chlorophe*ny1)cyclo- 
pr opine dans 40 ml de titrahydrofuranne anhydre et, apres avoir 
retire* le refrigerant, on continue d'aglter pendant 45 minutes. On 
effectue le traitenent ullerieur en -ersant le melange dans une 
solution de NeCl refroidle par de la glace, on Vextralt avec de 

15 V acetate d*4thyle, on l*evapore et on chromatographic le res i on sur 
gel de si lice 50 (toluene/ither de petrol e : 1/1). On obtient une 
huile Incolore qui est honogene selon la chromatographle en couche 
mince et le spectre RW. 

Spectre RUN (fOCl3); 0,63 et 1,30 (chacun 2H, m, cyclopropane-^); 
20 3,04 (1H, s, OH); 3,4? et 3,83 (chacun 1H, AB-q. J * 13, lliz. 
-SCH 2 ); 6.8-T.4 (13H, m. aromatiques) , 

d) 2-Cl'(4-chlBrophtny1)cyc1opropyl]-2-(4-chlorophenyl)ox1rannt 

On dtssout 8 g de l-(4-chlcrophinyl)-l-£l-(4-chloro- 
phenyl )-l-hydroxy-2-pheV.ylth1o3ethyl -cyclopropane dans 30 ml de 

25 dichlorome'thene anhydre et on fait rtaglr ce melange avec 9,1 g de 
fluoroborcte de trUthyloxonium sous egitatlon a la temperature 
ambient* pendant 3 heures. On ajoute ensultc un volume egal 
d'hydroxyde de sodiun 0,5H e' on agile le melange pendant la nuit. 
Pour le traltement ulterieur, on separe les phases, on £1 inline le 

30 solvent et on chromatographic le residu sur gel de si lice 60 

(toluene/ether de pe* ole : 1/1). On obtient une masse wtsqueuse et 
Incolore <?u* est honogene selon U chromatographic en couche mince 
et le spectre RMN. 

Spectre RMN (COCI3): 0,7-1.25 (4H. m, cyclopropane); 2,92 et 3,10 
JO (chacun I'm, AB-q. J-5,4Hj, -;m 2 0}; 7.0-7,3 (8H, ra.aromatiqties) . 
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B) Z-n'(4-fl U oroDhjn r 1)cyc lopropyT]-2-(4-chlorop^nyi)o < trtnne 
(poor I'cAHBpl* 10) 

a) l-(4-chl oi^b^tovn-I-{4-fl U orooh«nyrjcyctoprooW 

On prepare une solution de Grignard set on lei erfthodes 
r.abituelles a oartlr de 45,2 9 de 4-bronwhlorobenaWet 6 g de 
copeaux de nagnesiun dans de 1' ether >nhydre. Apris a*o1r fait' 
rlagir au reflux pendant 30 minutes, on ajoute soutte.l goutte'et ; 
sous agitation 6 g de pyridine anhydre et ensuite 12,*; g de H*> 
fluorophenyl)cyclopropanecarbonitr11e. On cheuffe le Wlange au 
reflux pendant 2 Genres, en le flange avec soln sous refrbldls- 
setwnt par de la glace aver 250 ■I d'HCl 6* et on te Cheuffe au 
reflux pendant 3 heures pour rydrolyier lacitlaine cjel.s'est 
for****. Pour 1e traltenent ylteVieur, on'dllve It flange *'ec 
une solution de Nad. on Vextreit avec de Tecftate tfithyle, on 
I'ivapore et on chromatography le residu sur gel de silke SO 
Cnelange 1:1 de toluene et d'lther de petrol e (E • 60-80?) J*. On 
obtlent une hulle Incolore qui est haeogene selon 1* chroMtogr*ph1e 
en couche alnce et le spectre Km. 

Spectre RMN |CDC1 3 >: .1.33 et 1.66 (checun 2H, «, cyclopropane); 
6,85-7.35 C6H, ■, aronatlques); 7.60-7.7$ (2H, «, arrows). 

b) H4-fluc«rophenylM-nW4. ch?oro^^^ 
th1o]6thyl-cYelopropane 

On procede de am tare, analogue J celle deer ite sous A). 
Le compose est utilise' a r at ape suivente sans autre purification. 

c) 2-CM4-fluor6ohenvnev e W^ 

On procede de aanl trn analogue a eel le deer 1 1§ ; soui A) . 
Spectre m (COClj): 0.6-1,2 (*«, ..cyrlopropan.) ;2.89 (lCtf. 4-6,4 
Hz) et 3.08 (1M. d, J-5,4 Hz, rCHzO); 6.8-7,3 (8H, m, ercenttques). 
C) 2-n-M-cMorophen»11cvc 1opent^^ 
(pour les exemoles 3 et 4) 

On proclde de aanle-e analogue a celle decrlte sous A) 

oufl). - 



a) U{4-cMorjphenyl )cyclop <?n Une-carboni tr : le 

Huile incolore; l » 1 1 6 " / 1 .33 Datc.il (pipe "a 99* selon U 
cnrortitographie liquide 2 haute press ion). 
Scectr* RHM (CGC1;,): 1.8-2.6 (6H, m); 7,1-/, 5 !*H, m). 
* °'j l-( J -cMorofaenioyl ?-l-(4-ciiloronh e:i y')cyclopent3r;e 

Spectre RW< (COClj): l,6-2.6-(8H. o); 7,15-7,40 et 7,52-7.65 

c , :-t 4- chloropnenyl)-l-[l-{4-chiorophgnyn-i-hy(Jro) t y-Z-phenyUhio ]- 

et hy I -cvclo pent ine 
'l.-ctre hWI iC0;:i3): 1.^-2.3 (IBH.m); 3.22 {I*. s.OH); 3,23 et 3,33 
■.cfHc-n H, kB-q, J-13Hz); 6,9-7,3 (J3H, m). 

1 MI-M-cnlorophenylJtyclopentyl ]-2-(4-cnlorophenyl loxiranne 
*c*:*r* RMN {CDCI3): 1.5-2,05 (8H,m) ; 2,74 et 3,27.(chacuR IH. Afl-q, 
>5f.<}; 6 h-5.79 (2H,<nh 7.06-7,27 {6H, m). 

1 * ^' 2,-Ci-i4-ch1orophenyl !cyclopropyn-2-{4-cMcr -jenzyl joxiranne 
i ^gr les .exgnples S et 6) 
\ ; im i~'<' e : i '» orotenzoy 1 ; - \ - ( C-cMorpphony > ) eye 1 oprop anc 

Gn prepare une solution de Grigrurd sHon les methodes 
-.-\oi»'jeMes a partir de 14,4 q de 4-bromocn!orobenzftne «t 2 9 d» 

20 tt-iMMu* de fagnesium dans 100 ml o* ether aniiylre. Cr. ajout* 6,9 g de 
c^lorur.? de cadmium pulvirisl et anchauffe le nelange <tu rsfi jx 
penoant I *i*urc. On remplac* lather par IOC nsl de benzene anhycrc 
er or. .^oute en une seule rois i 60" une solution de 15 9 de 
r.hlcr de l-{4-chlorobenzyl)cyclyprQijane-carbcryle dans 20 ml ce 

25 oenzl-ne. Or. chuuffe au re flu* pendant I heure le melange resultant, 
on le verse sur une solution de chtorure d'amnoniufli refroidie par de 
la glace et on l'extrait avec de 1' acetate u'ethyle. On lave la 
pnas* org.inic<ie successivement a*ec une solution d'HCl 2N et une 
solut»nn i-r,uree d' hyd rogif toe arfc on ate ae sodiuci, on la seche sur 

3C s-.:lf.ite de sodlun *t on I'fivecore. Apres chronatograpMe sur gel de 
s : 1 icv 60 -toluene; on obt*ent le compost di. titr» ?ous f'crme oe 
cr:stflj* im-oleres. F ' 92-93". 
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Pour !cs etapes b) et c) on precede maniere analogue 1 
celle d$crite sous A) ou 8). 

ethyl -cycloprop ane . 

5 cl2-[l-(4-chlorOphenyl> C v C 1^ ^ 

Kulle fncolore. " 

■pour Ve«anple 7) " ~~ J 

±t U(4-ch1orobenzo»n.N(4. c m Q rtni M > r nr r i^ fnMrr f 

10 0n dis3Gut 5 9 de ^ch)oro-3-{4-cMor a phenyl)pra 0 io- 

ph^none oans 50 «l d'un flange 1:1 de tetrahydrof uranne et de 
(H«ahyls u l fwyde anhydres rifrpidi a 0* et on melange I'ensemDl- 
sous agitation avtc 7 g d'hydro*yde de sodiua pulverise ;dan S !; „ 
bruyeur a Dili., ). 0 n ajoute a 0' et 50us agitation viga«r tli5a 
*5 -S,U 9 ae 1 , ..prorao&utane dans 5 ml de tetrahydrofuranne anr.*^- 
.pros avoir retire 1* bain de refroidissement, on agite l 8 ^Jan^e 
perjant er.co-e 40 ainotss, on l e verse ensuite dans an* section 
Mt.rdt de KaCI et on i' Mt r«it avec de 1'acetate diethyl*. On Uve 
ks pnases organ igues reuses, avec du chlorur- ds sodium, on S e > 
20 *eche sur sulfate de sodium er on »es concentre sous vide, *n 
chroratographle le residu s.,r g e : de silice 60 (toluene/eti-r 3e 
P-trole : 4/1). 0 n itole le compose du titre a parcir de la i K0Adc 
fraction orincipale. sous fori* o'une hji!e incolore 
Spectre Rm (CDClj): 1.6-2.4 (8H, *); 2.1S <2h. 6,6-7.3 '3h „«, 

23 Pour les b > « cl on procedfl de .ani*re inaloyut'a 

celle decrite sous A) ou B). > 

jthyl-cvclopentang ~ 

Huile incolore. 

30 c) ?-[I-(4-cMorop he nynr,v C l oor n r y i3.2.(2-chl 0 rr ft Pn fy ,) Clt , rannA 

On rait reaglr le prodult brut huileux sans purification 

ulterieure. 



~ % . 3-C:-(4-chlDrophenyl}cyc1jpropy!]-?-i2-fV.:oruphenyi:o» irdnne 

jn procfcd.? de .n.inlere »nalogw* "a ccllr <2ec«-it e i0 us A) ou 

V 1 Iui:rpphen>l ;cyc 1 jpropanr r car&orn tr i le 
• • «6 '"13.33 oascai 

;Cr;V- -MH • : ; 1,40 at 1,64 -CfctCtfl ?H, bi. :yc loyrcojne} ; 

.ifi, t,, jrcOTrttiques: . 
*\.. 1 * > : - ^»'^obenzoy'.)«l-:r-f lucrophertyW^cloprop dre 

5W .CDCiji: 1,35 et 1 ,30 (cna< u n «, cyclopropane); 

j yV j •«::■«* ' coropane 
"i'ect.-s lv N .'.rciji; »;,5O-0,85 iJh, re, eye lopronantj ; !J4 .;?k, q, 
. /•. ' .-jr jptfi*: ; i.IO .iH, 5. -OK); 1,50 jl j,9f> {chacyn tfq, 
/-I";. 5 -r 0*. t,i Hz, -3CH3;; 5,3-^,3 uiH, m, ar»utipu«si. 
__A_Vv- 4-cnt crnpn^n> ))cK'cprppyO-2-[2-f1joro9heny1 -ox hanng 

3*. - CO-: * j > : 0,55-1,'.: ;4h, m, cylopropanc) ; TiH. ci. 

7.--- . :,I4 .I*. Jd, J-5.J et 2.0 -CH 2 OJ; 6>.\: =Si, m. 

V'jnar •jii^i:. 

.1 :«Cl- .4^r lu.:ropftenyl)cyc i opropyl 1-Z- f 1 uoropneny 1 ) c t : r ann* 
{ poi.r I'exeff p' te 9) 

Or. srocede Js manner- ana !og»e * c«r.« oecrUe i.^<> A 5 uu 

2. • 

*: 1 - \ 4 • f 1 jorc phenyl )cyc 1 opr^panec ar Don itr i 1 e 
£ • 66 '13.33 pavcal 

Spectre R«s i:xi 3 ): 1,35 et 1,70 (chacun ZH. n, cyclopropane); 
7.0-7, 4- ;4h, n, aromatiquas). 

Sj. l-,4^iuctob^(izoyl ;-l»(4-r;v Qrop nenyl )c ycloDrop3ne 

;pecfj» *MN iCCiM^i: 1 ,3C et 1,66 Uiacun ?m, m, zy. ioprwine}; 

p,S- 7 ,c5 .1), jrcff.aiiquesl. 
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O l-^-^«oroph^yI)-i.p.| 4.f] UO r 0 ph^y))-l.h y dr 0 ^2. 0 h^. y Uhie3, 
tthyl-cydoprooana 

Spectre RMn (COCl 3 ): 0,48-0.35 (2N, n, cyclopropane); \ tK (2M , m , 
cyclopropane); 3,07 (IH, $, -OH) ; 3,43 et 3,86 (cnacun W , A fl-<|, ' 
S J*13,l Hz. -SCH 2 ) ; 6.8-7.3 (13H, n. aramiques). 

gj ?-Cl-(4-f»tJOroahgr,Yl)g ^7opropvl^?-f4-f1uorophenv1} a ««r JH n < > 
Spectr* aw: (CCCI3): 0.6-1.2 (4H, m. cyclopropane); 2.90 (!H, d, 
J»5.4 Hz); 3,08 (IH, d. J-5,4 Hz, -0*0); 6,8.7,3 (9H. m, 
aroroatiques). 



REVEHPIOTIONS 
1. tin compose a zo 11 que de forrcule I 



■Jjns laqje.le 

3] et ft;; resrfeei'tenl chacun. independament I'un de 1' autre, 
I'hydrogene, un halogene, »jn groupe .litrq, un 9roupe alkyle 
inferieur, alcenyle Jnfen'eur. aicynyle inferieur, alcoxy 
inferior ou a 1 ky J cnio infer ie^r non substitues ou mono- ou poly- 
nalogenes ou un groupe phenyle ou phenoxy non substftues ou 
substitues, 

Hi represente 1'hydrogene ou on groupe alkyle inferieur, 
ft R5 representee chacun, independamaent l' U n de 1* autre, 
I'hydrogene ou un halogene. 

* represente Ch ou N. 

4 represente un groupe aHylem- en ti'Zf et 
n signifie 0 ou I, 

sous feme as base Hbre ou sous ferine d'un set d'additlon o'acide 
ou a'jn derive physlologiquement hydrolysable et acceptable. 

1. Ur. -onpos* set on la rewend I cation I, caracterise en 

ce que 

a) Ri et Hz repre"sentent chacun, tndeperdamnent Tun de I'autre. 

i'hydrogene, un halogene, un groupe nitro, un groupe alkyle 
inferieur, alcenyle InfeVieur, alcynyls inferieur, alcoxy 
infeVieur ou alkylthio InfeVieur eventuellenient halogenes ou 
un groupe phenyl e ou pnenoxy e/entLel lement sutstltues. 
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R 3 represents V hydrogen* ou un groupe alky]*. 
R4 »"epr<:«nte l'hydrogene ou un halogene, 
R5 reprisente un halogene, 
V represente CH ou N. 
» A represente un group* alkylin* en C ? «C/ et 

n sign if ie 0 ou 1, ou 
M «1, R 2 , R4 et R 5 representent chacun. independent les uns d*s 
autres, I'hydrogfene ou un halogen*, 
R3 represente l'hydrogene ou 
0 c) Ri et Ra representent l'hydrogene. r 2 et R 5 representent chacun 
fnd*penda«nent 1'un de 1 'autre, Vhydrogene ou un halogen., ' 
R3 repr«er,te l'hydrogine ou 
d? «1 et R 4 representent Thydrogene, 

R2 et R 5 representent chacun. independent l'un d e iWe u 
fluor ou le chlore, 
R3 represente l'hydrogene ou 
e) * 2 et R 5 sent situes en position pare et represents le Muor 0u 
le chlore, 

Rl et R4 representent l'hydrogene, 

R3 reprisente I'hydrogene, 
sous for*e de base More ou sous for*e d'un sel d'addition d'acide 
ou d' u n derive physlolog.que-ent hydrolysable et acceptable 

3. Un compose uolique, carecterise en ce gu'il est 
chalst parol 

le l -tl-(4-chlorophenyl)-l-hydroxy-2-(IH-1.2,4-triazole.l.yl). 
ethyl3-I-(4-chloropheny))cycloprQpane; 

le l-"-l<-chloropl»eny1).l.h > *c«ty-2.(lH.l f 3.|.ld«ole.l.yn. 
ethyl (4-chlorophenyl ) cyclopropane 

U I-"-(4-chlorophenyl).l-h i tlro J iy-2-(iH.l,2.4-tr1« 0 le.l.vl). 
ethyl J-l- (4-chlorophenyl Jcyclopentane; 

le l-CM4-chlorophenyl).l-nydro4y-2.(lH-l,3-j«»da2ole-l.yl)- 
et hy t ]- 1 - ( 4-ch 1 oropheny 1 ) eye 1 open t ane ; 

le l-n-(4.chlor 0 phenyl}- l .hydroxy-2.( 1 H.1.2.4.cri« l o7e-l-yn. 
ethyl M-(4-chlorobenzyl ) cyclopropane; 



It UCl*(4-chlorophinjl)-l-h/droxy2<(lH t l v 3-i<flidazoie-l-yl)< 
<thyl]- 1- (4-eMorcbenzyl) cyclopropane; 

1e l-Cl-l4-ch1oropheny1)-l-hydroxy-2-(IH-l,3- imidaiole-l-yl )- 
ethyl3-l-(4-chlorobert2y1)cyclopentar.e; 
5 le l-Cl-{4-ch1oroph«ny1)-l-hydroiy-2-(lH t l,2.4-triazole-l-yl)- 
£thyl [2-f luorophinyl) cyclopropane; et 

'e UCi-(4-nuoPOphiny1)-l-hydro.»y-2-(lH-l,2,4-tr<aro1«-l-yU- 
*t hy 1 M «{ 4- f I uoroph eny 1 ) eye 1 opropane , 

sous fonae Hbre ou sous tonne d'un set d' addition d'acide ou d'un 
10 derive ohysi a log i querent hydrolysable et acceptable. 

4. Le l-Cl-(4-chlorophfciyl)-l-hydro*y-2-UH-l,2,4- 
r.ria2oJe-l-yl)4tf>y]]-l.(4-fluoroph<nyl)cyclopropane t sous forme de 
hate libre ou sous fonne d'un sel d' add it ton d'acide ou don derive" 
pnysiologiquemen? hydrolysable et acceptable. 
I* 5. Le l-Cl-(4-ch!oroph*nyt)-i-hydroxy.2-(lH-I,2 t 4- 

t^iaiole-I-ylJithylM-phenyl-cyclopropane, sous forme de base I»br e 
3-j sous forme d'un sel d'additton d'acide ou d'un dlrfve" physiolo- 
•j'quenent hydro'.ysable er acceptable. 

6. Un proced4 de preparation d'un compose sel on la 
20 renwa 'cat ion I. de ses sels d'addition d'acides et de ses derived 
pnysinlogiquenn»nt hydrolysables et acceptable*, caracterise" ence 
qu'on fait r£agir un compose de fonuyle li 

• 

•nit jn cowpoi* de forwule '.II 

3C 

r-J 
l 



in: 



an: 



dans letquelles lj * R5, t, A et n son» tsls que deflnls a U 
revendlcatton 1, 
, et M repr<sente 1'hydrogene, un metal ou un.gr oupe 

trlalkylstlyle, 

S et on I sole le compose" atnsi obtenu sous rorme de base llbre ou sous 
fonte d'un sel d' addition d'acide ou d'un derive physiologlqueaent 
hydrolysabte et acceptable. 

7. Let composes «o liquet specif Us a I'une quelconque 
des revendlca'.ions I 1 5, sous fon* de base Hbre ou sou* forae 

10 d'un sel d' addition d'acide cMmotf.eVapeutl querent acceptable ou 
d'un derive physiologiquement hjdrolysable et acceptable, pour 
V utilisation come nedicusnts. 

8. Un nedtcanent, caracttrW* en ce qu'H contlent, 
come substance active, un conpose* iiolique spetlfla* a t'une 

15 quelconque des revindications 1 a 5, sous fome oe base Hbre ou 
sous forae d'un sel d'addltlon d'acide ch in 1 other apeutl querent 
acceptable ou d'un derlv* pnyslologl querent hydrolysable et 
acceptable. 

9. Unc composition pharmaceutique. caracteVHee en ca 

20 qu'elle coaprend un coapos* nolique speclfU a Vune quelconque des 
revendicatlors 1 a 5, sou* forae do base llbre ou sous fame d'un 
sel d'addltlon d'acide cMaiotherapeutiqueaent acceptable on d'un 
derive phjslfMo^fojuenent hydrolysable et acceptable, en association 
avec un dfluant ou vltHcule chiaiotheVapeutlquement acceptable. 

25- 10. Un compose 1 de fomiie II 
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Oifif UqueUe 

«l et repr eContent chwun, 1i>dtp*nd«imnt I'un d« r outre. 
I'h^rogkflt, urt nitogene. un o.rcupe nilro, un o/ot?d alky to 
Infer feu-, itcenyle infer l*ur, ilcynyle Inforleur, *l€0»y 
S Ir.ferieur ou olkylthlo 1i»f«H*ur non $uo»tltU€$ ou mo- ou poly- 

hito^ef.** ou to group* phenyl* ou phinoiy noo lubttituls ou 

a 3 represent! I'hydrogene ou uo group* «Uy1e tnfeVleur, 
»4 et 85 reprM«iteot ch«cu«. lodipendoawnl Vun do 1'sutrt. 
10 l'rydroo>ne cu un htlooeflo, 

a rtpres»nte :«n grcupe «Uylcne *fl Cj-C7 •* 
1. ;«qntf to 0 ou I. 

II. Prodult* et rrocedft iubft«tco eamm cl- 
<i->v..* dicrtt i*«c rfferenc« eaenplet <U*\. 
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